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Objectifs 

• Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge. 


L a fievre chez un patient immunodeprime 
est une urgence diagnostique et therapeu- 
tique, car elle represente le plus souvent 
le seul symptome d'une infection qui, sur ce terrain, peut engager 
rapidement le pronostic vital. Sa prise en charge est particuliere 
en raison de la frequence des infections chez ces patients, de la 
lourde mortality qui leur est associee et de la difficulty d'obtenir 
un diagnostic microbiologique rapide (notamment chez le patient 
neutropenique). En cas de fievre survenant chez des sujets neutro- 
peniques ou splenectomises, il y a une indication a une antibio- 
therapie urgente. Dans ces deux situations, le pronostic vital peut 
etre immediatement mis en jeu en cas de retard a I'initiation d'une 
antibiotherapie lors d'une fievre d'origine bacterienne. 

Au cours des autres types de deficits immunitaires et notam- 
ment de I'immunite cellulaire, les agents infectieux potentiels, 
dits « opportunistes », a I'origine de fievre, sont nombreux et 
responsables de tableaux cliniques varies, mais les causes de fievre 
chez ces patients ne sont pas toujours d'origine infectieuse, et les 
autres causes, tumorales, medicamenteuses ou inflammatoires, 
doivent toujours etre recherchees avec soin. 

Ainsi la prise en charge d'une fievre aigue chez un patient 
immunodeprime doit comporter : 

- une caracterisation du type et de la profondeur de I'immuno- 
depression ainsi que la connaissance des agents infectieux qui 
lui sont epidemiologiquement associes ; 

- une identification precoce de signes de sepsis grave indiquant 
la mise en route d'une antibiotherapie precoce probabiliste et 
active sur les pathogenes suspectes et un eventuel transfert dans 
une unite de soins intensifs ; 

- une definition Clinique puis microbiologique precise du type 
d'infection ; 

- une reevaluation precoce (a 24-48 heures) Clinique, para- 
clinique et therapeutique du malade sous traitement en fonction 
des donnees evolutives et microbiologiques disponibles. 


IDENTIFICATION DES SITUATIONS D'URGENCE 
Caracterisation de I'immunodepression 

II existe, schematiquement, trois grands types d'immuno- 
depression s'associant a des infections qui leur sont plus speci- 
fiques (tableau 1). 

/ Le defaut de phagocytose est essentiellement represente par 
la neutropenie, definie par un taux de polynucleaires neutrophi- 
les (PNN) < 1 500/mm 3 (ou < 800/mm 3 chez le sujet africain), le 
plus souvent acquise et secondaire aux chimiotherapies antitumo- 
rales. La neutropenie s'associe a un risque infectieux important 
lorsque le taux de PNN est en dessous de 500/mm 3 . Les neutro- 
penies sont frequemment associees aux infections a bacilles a 
Gram negatif (origine digestive) favorisees par des lesions 
muqueuses post-chimiotherapies (mucite) mais aussi a cocci a 
Gram positif favorisees par la mise en place de catheters de lon- 
gue duree et aux antibiotherapies visant les bacilles a Gram nega- 
tif. Les neutropenies profondes (< 500 PNN/mm 3 ) et prolongees 
exposent aussi aux infections invasives a champignons (Candida, 
Aspergillus). 

/ Le deficit de I'immunite humorale s'associe le plus souvent a des 
infections a bacteries encapsulees et aux enterovirus. L'infection 
a pneumocoque chez le patient asplenique represente la com- 
plication infectieuse la plus frequente dans ce contexte, dont le 
pronostic en I'absence d'antibioprophylaxie reste redoutable. 
/ Parmi les deficits de I'immunite cellulaire, l'infection par le VIH 
est la principale cause : la frequence, le type et la gravite des 
infections qui lui sont associees sont fonction de la profondeur 
de la lymphopenie CD4. Le deficit de I'immunite cellulaire expose 
preferentiellement aux infections a pathogenes intracellulaires : 


2297 


LA REVUE OU PRATICIEN, VOL. 57, 31 DECEMBRE 2007 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


I-7-Q81 


Fievre aigue chez un malade immunodeprime 


bacteries (salmonelles, mycobacteries), champignons (Pneumo- 
cystis, cryptocoque), parasites (Toxoplasma, leishmanies), virus 
(CMV, VZV, HSV, EBV). 

Certaines situations associent plusieurs types de deficits immu- 
nitaires comme I'allogreffe de moelle osseuse, qui additionne un 
deficit de la phagocytose (neutropenie prolongee au decours du 
conditionnement pregreffe) a un deficit de I’immunite humorale 
et cellulaire prolonge entretenue par les immunosuppresseurs 
et la corticotherapie. 

Identification precoce et prise en charge 
initiale des signes de sepsis grave 

L'etat septique, quelle qu'en soit la gravite, est defini par la 
presence d'une infection - documentee ou fortement suspectee 
- et de signes caracterisant « la reponse inflammatoire » de I'or- 
ganisme a celle-ci. La classification des etats septigues et de leur 
gravite est basee sur I'intensite de la reponse de I'organisme a 
I'infection. Elle distingue quatre syndromes consideres comme 
les phases d'aggravation successives de I'infection et de la 
reponse inflammatoire a celle-ci et dont le pronostic s'aggrave a 
travers ces stades (tableau 2). Cette classification largement uti- 
lisee peut cependant sous-estimer la gravite d'une infection chez 
le patient immunodeprime, en particulier neutropenique, mais 
doit etre utilisee systematiquement afin d'evaluer la gravite de 
I'infection. La presence d'un sepsis severe, et a fortiori d'un choc 
septique, doit amener a prendre en charge le patient immuno- 
deprime dans une unite de soins intensifs. 

Bilan etiologigue 

Toute fievre aigue chez un patient immunodeprime impose 
la realisation d’un examen Clinique complet, en particulier perineal 
chez le patient neutropenique, a la recherche d'un foyer Clinique. 
II est complete par un bilan etiologique paraclinique minimal com- 
portant au moins deux paires d'hemocultures (aerobie et anae- 
robie), un ECBU et une radiographie de thorax. Un bilan etiolo- 
gique microbiologique est oriente en fonction des germes 
suspectes et des signes cliniques presents (tableau 3). 


De nombreuses infections sont liees a la reactivation, a I'oc- 
casion de I'immunodepression, de germes presents a l'etat latent 
dans I'organisme (HSV, VZV, CMV, Toxoplasma, mycobacteries). 
La connaissance pour chaque patient des antecedents cliniques 
d'infection (herpes labial ou genital, varicelle) et du statut sero- 
logique vis-a-vis de ces agents permet d'orienter les hypotheses 
etiologiques (ex : une serologie de la toxoplasmose negative chez 
un patient infecte par le VIH immunodeprime avec des abces 
cerebraux doit faire evoquer d’autres etiologies que la toxoplasmose 
cerebrale). 

II est important de signaler que les patients tres immunodeprimes 
peuvent avoir plusieurs infections evolutives simultanees. 

1. Fievre aigue chez un patient neutropenique 

La neutropenie febrile se definit par un chiffre de polynu- 
cleaires neutrophiles inferieur a 500/mm 3 (ou attendue comme 
telle dans les 48 heures) et une temperature superieure a 38,3 °C 
(ou > 38 °C 2 fois a 8 heures d'intervalle). Cette situation se ren- 
contre frequemment apres une chimiotherapie aplasiante et 
represente une urgence therapeutique, car il existe un risque 
important de choc septique en I'absence de traitement, et la mor- 
talite est elevee. Le risque est moindre si la duree de la neutro- 
penie est courte (< 7 jours : agranulocytose medicamenteuse, 
chimiotherapie pour cancer solide, lymphome non agressif, mye- 
lome) a I'inverse de la neutropenie longue (> 7 jours : leucemie 
aigue, lymphome agressif, allogreffe de moelle). 

Dans ce contexte, la fievre est d'origine inconnue dans 60 % 
des cas alors qu'elle est microbiologiquement documentee dans 
30 % des cas et cliniquement documentee dans 10 % des cas. 
Les germes isoles proviennent essentiellement de la flore endo- 
gene (cutanee et digestive) et sont dans deux tiers des cas des 
cocci a Gram positif (staphylocoque dore a coagulase negative, 
streptocoques) et dans un tiers des cas des bacilles a Gram negatif 
(enterobacteries, Pseudomonas aeruginosa). 

Les neutropenies prolongees exposent egalement aux infections 
invasives a champignons ( Candida , Aspergillus ) dont le pronostic 
est redoutable. 


|— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait concemer l’item « Fievre aigue chez un patient iimnunodeprinie ». 


Cas clinique 

Une infection par le VIF1 est diagnosti- 
quee chez un honune de 34 ans n’ayant 
jamais quitte la France a l’occasion d’lme 
consultation pour une alteration de l’etat 
general (asthenie, amaigrissement de 
5 kg) assodee a une fievre intermittente, 
des sueurs nocturnes et une toux sans 
expectoration depuis 3 mois. II existe a 


1’examen clinique une fievre a 38,5 °C, 
une saturation en oxygene au repos a 
94 °/o, une mycose buccale et pharyngee 
associee a une gene a la deglutition des 
aliments, une hepato-splenomegalie 
indolore sans adenopathie peripherique 
et quelques ronchus diffus a l’ausculta- 
tion puhnonaire. Le bilan biologique 
montre une hemoglobine a 10 g/dL, 


des globules blancs a 3 000/mm 3 dont 
350 lymphocytes, des plaquettes a 
130 000/mm 3 . Les enzymes hepatiques 
sont perturbes : transaminases 1.5N, 
gamma-GT 3N et PAL 4N. Le taux de 
lymphocytes CD4 est de 70/nun 3 . 

O Quel(s) diagnostic(s) suspectez-vous ? 
Q Quel (s) examen (s) complementaire 
(s) effectuez-vous ? 

0 Quel traitement proposez-vous en 
fonction des hypotheses diagnostiques ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 
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MECANISME 

CAUSE 

SITE INFECTIEUX 

AGENTS PATHOGENES 

Defaut de phaqocytose 

1 neutropenie 

1 hemopathies malignes 

1 poumon 

1 precoces 


(leucemie, myelodysplasie) 

1 pharynx 

bacteries a Gram negatif 


ou non (aplasie medullaire idiopathique) 

1 peau 

(enterobacteries, Pseudomonas aeruginosa) 


1 chimiotherapie 

■ tube digestif 

- * bacteries a Gram positif 


1 radiotherapie 

1 perinee 

(staphylocoque dore ou a coagulase 
negative, streptocoque ou enterocoque) 

1 anomalies fonctionnelles : 

1 corticotherapie 


1 en cas de neutropenie prolongee severe : 

polynucleaires neutrophiles, 

1 chimiotherapie 


-*• herpes simplex virus (HSV) 

monocytes, macrophages 

1 radiotherapie 

1 granulomatose chronique familiale 

1 neutropenie congenitale 


-*• champignons ( Candida , Aspergillus) 

Deficit de I'immunite humorale 

1 asplenie 

1 post-chirurgicale 

1 poumon 

1 bacteries : encapsulees (pneumocoque, 


1 fonctionnelle : drepanocytose, irradiation 

■ ORL 

Haemophilus influenzae, meningocoque), 


corporelle totale, lupus, amylose 

■ tube digestif 

salmonelle, Campylobacter, Mycoplasma 



1 sang 

1 parasites : Giardia 

1 hypo-y-globulinemie 

1 congenitale : liee a I’X (maladie de Bruton), 

los 

1 virus : enterovirus 


deficit immunitaire commun variable, 

1 meninges, 



deficits selectifs en IgA ou IgG 

systeme nerveux 



1 acquise : myelome, maladie de Waldenstrom, 

central (SNC) 



leucemie lymphoide chronique, lymphome non 

1 reins, 



hodgkinien, chimiotherapie, syndrome nephrotique 

voies urinaires 


1 deficit du complement 

1 congenitaux 

1 lupus 



Deficit de I'immunite cellulaire 

1 lymphopenie T 

1 infection par le VIH 

1 poumon 

1 bacteries : Listeria, Salmonella, 

globale et/ou CD4 (VIH) 

1 corticotherapie 

1 SNC 

mycobacteries, pneumocoque, Nocardia, 


1 immunosuppresseurs, anticorps anti-TNF 

Itube digestif 

legionelle 

1 dysfonction lymphocytaire 

1 lupus, vascularite 

1 voies urinaires 

1 champignons : Pneumocystis jirovecii, 


1 post-transplantation (moelle osseuse, 

loeil 

Cryptococcus neoformans, 


organes solides) 

1 peau 

Histoplasma capsulatum, Coccidioides 


1 lymphome de Hodgkin et non hodgkinien 

1 foie, rate, 

1 parasites : Toxoplasma gondii, 


1 deficits congenitaux (syndrome de Di George, 

ganglions 

anguillule, leishmanie 


1 deficits immunitaires combines severes) 

1 moelle osseuse 

1 virus : CMV, HSV, VZV, EBV 


irnmri Classification des etats septiques 


SYNDROME DE REPONSE INFLAMMATOIRE SYSTEMIOUE (SRIS) 

SEPSIS 

SEPSIS SEVERE 

CHOC SEPTIQUE 

=5 2 signes parmi : 

SRIS 

Sepsis + dysfonction d'organe 

Sepsis severe 

1 temperature > 38 °C ou < 36 °C 

+ 

(hypoxemie, oligurie < 0,5 mL/kg/h, 

+ 

1 rythme cardiaque > 90 batt/min 

infection 

coagulopathie, acidose metabolique) 

hypotension 

1 rythme respiratoire > 20/min ou hyperventilation 

confirmee 

+ 

arterielle 

associee a une PaC0 2 < 32 mmHg en air ambiant 

1 leucocytes > 12 000 ou < 4 000/mm 3 ou > 10 % 
de cellules immatures (en I'absence d'autres causes) 


hypoperfusion 

(acidose lactique, oligurie, encephalopathie aigue) 

et/ou 

hypotension arterielle 

(< 90 mmHg ou < 40 mmHg des chiffres 
tensionnels habituels) 

persistante 
malgre un 
remplissage 
vasculaire 
adapte 


2299 


LA REVUE OU PRATICIEN, VOL. 57, 31 DECEMBRE 2007 


► Q81 











TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


I-7-Q81 


Fievre aigue chez un malade immunodeprime 


Un examen Clinique complet et soigneux est indique, en par- 
ticular cutane (eruption), des catheters (orifice d'insertion inf lam- 
matoire), de la bouche (mucite), des organes genitaux et du peri- 
nee (cellulite). II est a noter qu'au cours de la neutropenie les 
signes inflammatoires sont souvent attenues (pneumopathie 
sans expectoration, toux seche isolee, pyelonephrite sans pyurie). 

Un bilan etiologique doit etre mene en urgence comprenant, 
en plus du bilan minimal, une hemoculture prelevee au niveau du 
catheter contemporaine de I'hemoculture prelevee en peripherie 
(pour mesurer leur temps differentiel de culture qui, s’il est supe- 
rieur a 2 heures, permet d'affirmer I'infection du catheter), une 
coproculture avec recherche de Clostridium difficileet de sa toxine 
en cas de diarrhee et des prelevements locaux selon les symptomes. 

Une reevaluation Clinique quotidienne et eventuellement 
microbiologique est ensuite indiquee. 


2. Fievre aigue chez un patient asplenique 

L'absence de rate (anatomique ou fonctionnelle) dont la fonction 
immunologique est multiple (phagocytose des germes circulants, 
synthese d'anticorps, reservoir de lymphocytes) entraine une 
sensibilite accrue aux infections bacteriennes, en particulier a 
germes encapsules (pneumocoque ++, meningocoque, Haemo- 
philus), avec un risque eleve de choc septique. L'asplenie (sple- 
nectomie ou deficit fonctionnel) justifie done a la fois une vacci- 
nation contre les germes impliques (pneumocoque : Pneumo23 ; 
Haemophilus influenzae, meningocoques : A+C), de preference 
avant la splenectomie, et une antibioprophylaxie par la penicilline 
au long cours. 

Enfin, chez les patients exposes en zone d'endemie palustre, 
elle favorise la survenue de formes plus severes defection a 
Plasmodium falciparum. 


iH'itM'fi Principaux agents infectieux avec leurs localisations cliniques et leurs examens 
microbiologiques diagnostiques specifiques 


MICRO-ORGANISMES 

LOCALISATION 

EXAMENS ETIOLOGIQUES 

Bacteries 

1 germes usuels 

1 urines/tube digestif/voies biliaires 
(enterobacteries, enterocoque, P. aeruginosa), 
peau/catheter (strepto A, staphylocoque) 

1 hemocultures (peripherie, catheter), 

ECBU, prelevements pulmonaires, ponctions 

1 pneumocoque 

1 poumon, ORL 

1 antigenurie si pneumopathie 

1 mycobacterie 

1 poumon (M. tuberculosis ++), ganglion, 
foie/rate, sang, moelle osseuse, SNC 

1 recherche de BAAR a I'examen direct, 
culture sur milieu special (Lowenstein-Jensen) 

1 legionelle 

1 poumon 

1 antigenurie, serologie, culture 

1 Nocardia 

1 poumon, SNC, peau 

1 recherche au direct d'un aspect evocateur 
de BAAR, culture prolongee 

Virus 

1 HSV, VZV 

1 peau/muqueuse, SNC 

1 isolement ou PCR sur prelevement muqueux 

ICMV 

1 sang, SNC, ceil (VIH), poumon (greffe), tube digestif 

1 PCR sur le sang, antigenemie 

1 Adenovirus, BK virus, HHV-6, enterovirus 

1 SNC, sang, urine 

1 PCR sur le sang, urines, LCR 

Champignons 

1 Candida 

1 sang, foie/rate, os 

1 examen direct et culture sur Sabouraud 

1 Aspergillus, Cryptococcus 

1 poumon, SNC 

1 examen direct (encre de Chine : C. neoformans) 
et culture mycologique, antigenemie 

1 Pneumocystis j i roved i 

1 poumon 

1 recherche de kystes a I'examen direct 
(crachats induits, LBA), pas de culture 

1 Histoplasma 

1 poumon, sang, SNC 

1 examen direct et culture, serologie 

Parasites 

1 Toxoplasma gondii 

1 SNC, poumon 

1 Serologie, examen direct, PCR 
(sang, liquide de ponction) 

1 cryptosporidies, microsporidies, 

Isospora, Giardia 

1 tube digestif 

1 examen parasitologique des selles 

1 leishmanie 

1 foie/rate, moelle osseuse, sang 

1 examen direct avec recherche de parasites 
intracellulaires et culture (sang, moelle osseuse, 
peau), serologie 
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3. Fievre aigue chez un patient infecte par le VI H 

/ La primo-infection par le VIH est une cause de fievre aigue se 
prolongeant parfois plusieurs semaines. La notion de facteurs 
de risque (rapports sexuels non proteges, toxicomanie intravei- 
neuse) et la presence d'une angine trainante, d'une polyadeno- 
pathie, d'une splenomegalie, d'un rash cutane et d'ulcerations 
buccales et genitales, d'un syndrome mononucleosique sur la 
numeration formule sanguine doivent faire realiser un test sero- 
logique de depistage VIH, apres en avoir informe le patient et 
avec son accord. 

/ Chez un patient dont I'infection VIH est connue, les principals 
causes defections opportunistes sont etroitement liees au taux 
de lymphocytes CD4 (tableau 4) : 

- en dessous de 200 CD4/mm 3 ou dans un contexte d'urgence 
en I'absence de prophylaxie antibiotique adaptee : pneumocystose 
pulmonaire, toxoplasmose cerebrale, tuberculose disseminee ; 

- en dessous de 100 CD4/mm 3 : infection a cytomegalovirus 
(CMV) ou a mycobacterie atypique, cryptococcose disseminee ; 

- a tous les stades d’immunodepression : tuberculose pulmo- 
naire, pneumopathie a pneumocoque. 

La prise reguliere d'une antibioprophylaxie primaire par cotri- 
moxazole (Bactrim, indique lorsque le taux de CD4 est inferieur 
a 200/mm 3 [ou < 15 %]) pour la prevention des infections a 
Pneumocystis et Toxoplasma, ou secondaire au decours de- 
fections opportunistes (pneumocystose, toxoplasmose, crypto- 
coccose, mycobacteriose, CMV), et jusqu'a la restauration immu- 
nitaire, previent la survenue defections aux agents pathogenes 
couverts par le traitement. 

Le bilan etiologique sera adapte a la recherche de ces patho- 
genes specifiques en fonction de la symptomatologie Clinique 
(tableau 4) : 

- en presence de signes pulmonaires : hemocultures, examen 
cytobacteriologique des crachats, antigenurie pneumocoque, 
recherche de mycobacterie et de Pneumocystis jirovecii (examen 
des crachats induits, aspiration bronchique, lavage broncho- 
alveolaire [LBA]), gazometrie arterielle, radiographie, voire 
scanner du thorax ; 

- en presence de signes cerebro-meninges : scanner cerebral 
ou IRM, ponction lombaire en I'absence de processus expansif 
intracranien avec recherche de cryptocoque (encre de Chine, 
antigene circulant dans le sang et le liquide cephalo-rachidien 
[LCR]), de mycobacterie et de virus (cytomegalovirus [CMV], JC), 
serologie de la toxoplasmose ; 

- en presence d'une polyadenopathie : cytoponction, voire biop- 
sie ganglionnaire a la recherche de mycobacterie, d'un lymphome 
ou d'une maladie de Castleman. 

4. Fievre aigue chez un patient greffe 

L'infection est la complication la plus frequente au decours 
de la greffe, en raison du traitement immunosuppresseur. En 
cas de transplantation d'organe solide, ce risque est majeur dans 
les 3-4 mois post-greffe mais persiste par la suite en raison du 
traitement immunosuppresseur evitant le rejet du greffon. II est 
de plus majore en cas de transplantation pulmonaire, cardio- 


(i retenir 

La fievre chez un patient immunodeprime 
est une urgence diagnostique et therapeutique, 
car elle represente le plus souvent le seul symptome 
d'une infection. 

La reconnaissance des signes de gravite Clinique 
(sepsis, sepsis severe, choc septique) associes a la fievre 
est essentielle, car elle permet de debuter un traitement 
antibiotique probabiliste en urgence et fait discuter 
un transfert en reanimation. 

Chez les sujets neutropeniques ou splenectomises, une 
antibiotherapie probabiliste urgente est toujours indiquee 
en cas de fievre, car le pronostic vital peut etre rapidement 
engage s'il s’agit d’une infection bacterienne. 

La connaissance des agents infectieux associes 
aux differents types de deficit immunitaire est 
indispensable pour orienter le bilan etiologique 
et le traitement anti-infectieux specifique. 


pulmonaire, hepatique ou pancreatique. L'infection de I'organe 
transplants est une eventuality frequente. 

L'allogreffe de moelle osseuse (ou de cellules souches peri- 
pheriques) represente une situation a part, car s'ajoute a I'immuno- 
depression medicamenteuse, indiquee pour eviter la reaction du 
greffon contre I'hote (GVH), celle liee a la neutropenie prolongee 
precedant la reconstitution medullaire, a I'immaturite des nou- 
velles cellules immunitaires et a I'hypo-gamma-globulinemie 
induite par la chimiotherapie et [irradiation corporelle totale du 
conditionnement myeloablatif. II est important de signaler que 
dans cette situation des pathologies non infectieuses peuvent 
se reveler egalement par de la fievre, comme la GVH, et qu'il est 
frequent que ces pathologies soient associees (infection + GVH). 
L'autogreffe de cellules souches hematopoietiques, largement 
utilisee dans le traitement des lymphomes et des myelomes, pour 
laquelle la duree de la neutropenie est limitee (< 14 jours) et qui 
ne necessite pas d'immunosuppresseurs, est associee a un risque 
infectieux modere s'apparentant a celui des lymphomes et des 
cancers solides. 

Les agents infectieux varient schematiquement en fonction 
du delai de [infection par rapport a la greffe, et leur connaissance 
oriente le bilan etiologique (tableau 5). 

Chez les patients greffes, une multi-antibioprophylaxie est 
indiquee pour prevenir ces infections comprenant de I'aciclovir- 
valaciclovir (virus herpes simplex [HSV], virus varicella-zona 
[VZV] et aussi CMV si transplantation renale), cotrimoxazole ou 
sulfadoxine + pyrimethamine ( Pneumocystis , Toxoplasma), 
amoxicilline si asplenie postallogreffe (pneumocoque), anti- 
fongiques azoles chez l'allogreffe de moelle (fluconazole : Candida ; 
posaconazole en cas de GVH : Aspergillus). 
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imifi'ti Agents responsables d ’infections chez le patient infecte par le VIH selon le niveau 
de CD4, la localisation clinique et le traitement 


TAUX DE CD4 

INFECTIONS OPPORTUNISTES POSSIBLES 

LOCALISATIONS PREFERENTIELLES 

TRAITEMENT 

> 500/mm 3 

1 tuberculose 

1 poumon, ganglion, moelle 

1 isoniazide, rifampicine, pyrizinamide, 
ethambutol 


1 zona, HSV 

1 peau, ceil, SNC 

1 aciclovir 

200-500/mm 3 

1 candidose orale 

1 cavite buccale 

1 fluconazole 


1 pneumopathies bacteriennes 

1 poumon 

1 cephalosporines de 3 e generation, 
macrolides (legionelle) 


1 maladie de Kaposi (liee a HHV-8) 

1 peau, ganglions, tube digestif, poumon 

1 traitement antiretroviral 
± chimiotherapie 


1 lymphome (liee a EBV) 


1 chimiotherapie, radiotherapie, 
traitement antiretroviral 


1 cancers viro-induits 

1 col uterin et anus (HPV), 
hepato-carcinome (HVB, HVC) 

1 chirurgie, chimiotherapie, radiotherapie, 
traitement antiretroviral 

< 200/mm 3 

1 pneumocystose 

1 poumon 

1 cotrimoxazole 


1 candidose oesophagienne 

1 cesophage 

1 fluconazole 


1 toxoplasmose 

1 systeme nerveux central (SNC) 

1 sulfadiazine + pyrimethamine 

< 100/mm 3 

1 infection a CMV 

1 retine, tube digestif et voies biliaires, SNC 

1 ganciclovir, foscarnet 


1 mycobacteriose atypique 

1 sang, ganglion, tube digestif, disseminee 

1 clarithromycine, ethambutol, 

(± rifabutine) 


1 cryptococcose 

1 SNC, poumon, disseminee 

1 amphotericine B + flucytosine 
puis fluconazole 


1 histoplasmose 

1 poumons, ganglions, disseminee 

1 amphotericine B, itraconazole 


1 cryptosporidiose 

1 tube digestif, voies biliaires 

1 nitazoxamide, albendazole 


1 microsporidiose 


1 fumagilline, albendazole 


1 isosporose 


1 cotrimoxazole, ciprofloxacine 


NB : Lorsque le deficit immunitaire s'aggrave, les infections opportunistes s'additionnent. 

Ex : le patient ayant moins de 200 CD4/mm 3 est aussi a risque de developper les infections rencontrees chez le patient ayant plus de 200 CD4/mm 3 . 


im Risque infectieux en fonction du delai par rapport a la greffe et bilan etiologique 


POST-GREFFE 

PHASE PRECOCE « 30 j) 

PHASE INTERMEDIATE (1 A 6 mois) 

PHASE TARDIVE (> 6 mois) 

Allogreffe 
de moelle 

1 infection virale : HSV +++ 

1 infections virales : CMV +++, adenovirus, 
EBV (syndrome lymphoproliferatif) 

1 infections virales : VZV ++ 


1 infections bacterienne liees 

1 infections bacteriennes a germes usuels 

1 infections bacteriennes : 


a la neutropenie (Gram + > Gram -) 

(poumons, urines), opportunistes 
(Nocardia, mycobacteries, 

Listeria monocytogenes, Legionella) 

idem + germes encapsules 


1 infections fongiques invasives : Candida 

1 infections fongiques : Candida, 

Aspergillus 

1 infections parasitaires : 

Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma gondii 

1 infections fongiques : Aspergillus, 
cryptocoque 

1 infections parasitaires : idem 
si persistance du deficit immunitaire 

Transplants 

infections nosocomiales 

1 idem allogreffe + 

1 idem allogreffe 

d'organe 
solide (coeur, 
poumon, 
rein, foie) 

« postoperatoires » 

-*• rein : voies urinaires (bacteries, BK virus) 
-*• coeur, poumon : pneumopathies 
-*• foie : infection hepatobiliaire, 
recidive d'hepatite virale (B, C) 
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immu Agents responsables d ’infections chez les patients neutropeniques et greffes 
en fonction de la localisation clinique et leur traitement 


FOYER CLINIQUE 

GERMES EN CAUSE 

ANTIBIOTHERAPIE 

Bouche 

1 lesions vesiculeuses, mucite 

1 lesions ulcero-necrotiques 

1 HSV, Candida, streptocoques 

1 anaerobies, streptocoques 

1 aciclovir IV, fluconazole, penicilline 

1 amoxicilline + acide clavulanique 

Peau 

1 vesicules 

1 lesions necrotiques 

1 HSV, VZV 

1 enterobacteries, pseudomonas, 
infections fongiques invasives 

1 aciclovir IV 

1 piperacilline-tazobactam + amikacine, ceftazidime, 
imipeneme, cefepime, antifongiques systemiques 

Catheter 

1 inflammation, suppuration 

1 staphylocoque, bacilles a Gram negatif (pyocyanique) 

1 glycopeptides, (Hactamines a activite antipyocyanique 

Perine 

1 suppuration, necrose 

1 enterobacteries, anaerobies, Pseudomonas, streptocoques 

1 imipeneme ou piperacilline-tazobactam 

Tube digestif 

1 infection localisee 

1 enterobacteries, enterocoques, anaerobies 

1 imipeneme ou piperacilline-tazobactam + amikacine 

Poumon 

1 pneumopathie 

1 enterobacteries, pneumocoque, Pseudomonas, 
staphylocoque dore 

1 legionelle (si echec de I'antibiotherapie) 

1 aspergillose invasive 

1 piperacilline-tazobactam ou cefepime ou ceftazidime 
ou imipeneme + glycopeptide + amikacine ou ciprofloxacine 

1 macrolide ou fluoroquinolone 

1 voriconazole 


PLANIFIER LEUR PRISE EN CHARGE 

La prise en charge repose, apres la realisation des prelevements 
microbiologiques, sur I'administration d'une antibiotherapie pro- 
babiliste active sur les germes potentiellement en cause, en fonction 
du contexte d'immunodepression, en raison du risque devolution 
rapide vers le deces en cas de retard therapeutique. Le spectre 
de cette antibiotherapie devra egalement couvrir les germes pre- 
cedemment isoles chez le patient (infection, colonisation) et 
potentiellement a I'origine de I'infection actuelle. Cette antibio- 
therapie sera adaptee aux donnees du bilan paraclinique et sera 
reevaluee en fonction de revolution clinique a 24-48 heures. 

Dans tous les cas a moyen et long terme, une diminution de 
I'immunodepression, si elle est possible, est indiquee pour optimiser 
la reponse anti-infectieuse et prevenir les eventuelles reactivations. 

Chez le patient neutropenique 

En I'absence de signe evoquant un foyer clinique, une antibio- 
therapie associant une betalactamine a large spectre a activite 
antipyocyanique (cephalosporines de 3 e ou 4 e generations, car- 
bapenemes, carboxy- ou ureidopenicilline + inhibiteur de peni- 
cillinase) eventuellement associee a un aminoside, pour obtenir 
une activite synergique contre les bacilles a Gram negatif et 
limiter I'emergence de souches resistantes, est recommandee. 
II est indique d'associer un glycopeptide uniquement s'il existe 
des signes d'infection de catheter, en cas de sepsis severe ou si 


le patient est connu pour etre colonise a staphylocoque dore 
resistant a la methicilline ou a pneumocoque de sensibilite diminue 
a la penicilline. 

En presence d'un foyer clinique, I'antibiotherapie a large spectre 
doit etre active sur les germes qui lui sont habituellement associes 
(tableau 6). 

La persistance de la fievre, malgre une antibiotherapie a large 
spectre, doit faire systematiquement rechercher une infection a 
champignon, si la neutropenie persiste ajouter un traitement 
antifungique probabiliste, a large spectre et par voie systemique, 
type amphotericine B, ou ses derives, ou caspofungine. 

Une antibiotherapie orale en externe peut etre proposee 
(amoxicilline-acide clavulanique + ciprofloxacine) chez I'adulte, 
en cas de neutropenie courte et en I'absence de signe de sepsis 
et/ou de foyer infectieux documents et sous surveillance medi- 
cale ambulatoire. 

Chez un patient asplenique 

Une antibiotherapie active sur le pneumocoque est a debuter 
rapidement, y compris en I'absence de point d'appel clinique et 
apres la realisation des prelevements microbiologiques par une 
cephalosporine de 3 e generation (ceftriaxone ou cefotaxime), 
meme si le patient a ete vaccine contre le pneumocoque et s'il 
regoit une antibioprophylaxie. 

II est important au decours de I'episode infectieux de reprendre 
la prophylaxie par penicilline au long cours. 
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Fievre aigue chez un malade immunodeprime 


Chez un patient infecte par le VI H 

Le traitement anti-infectieux probabiliste prendra en compte 
le risque d'infection opportuniste selon le niveau d'immunode- 
pression (taux de lymphocytes CD4) et la localisation du foyer 
clinique (tableau 4). En I'absence de signe de mauvaise tolerance 
de I'infection et d'orientation clinique, il n'est pas recommande 
de debuter en urgence une antibiotherapie probabiliste. Une sur- 
veillance clinique attentive et reguliere est recommandee en 
attendant les resultats des examens paracliniques. 

Chez un patient greffe 

En I'absence de neutropenie profonde, d'asplenie ou de signes 
de sepsis, une antibiotherapie precoce probabiliste n'est pas indi- 
quee au benefice d'une surveillance clinique pluriquotidienne et 
en attendant les resultats des examens paracliniques. 

La prise en charge anti-infectieuse est a adapter egalement 
selon le risque d'infection opportuniste, qui differe selon le delai par 
rapport a la greffe et la localisation clinique (tableaux 5 et 6). ■ 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ La neutropenie febrile est liee a une infection 
documentee a bacteries Gram negatif dans la majorite 
des cas. 

B Chez un patient splenectomise, la presence 
d’une fievre doit toujours faire evoquer une infection 
par le pneumocoque. 

□ La prise reguliere d'une prophylaxie 

par la penicilline chez un patient splenectomise doit 
faire exclure le diagnostic d'infection a pneumocoque 
en cas de fievre. 

□ La nature des germes responsables d'infections 
opportunistes chez le patient infecte par le VIH 
est avant tout liee au niveau de la charge virale VIH 
plasmatigue. 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit d’interets 
concemant les donnees publiees dans cet article. 


Pour en savoir plus 


\ Infection par le VIH 

Monographie 
(Rev Prat 

2006;56[9]:941-1010) 

► Deficits immunitaires 

Monographie 
(Rev Prat 

2007;57[15]:1637-702) 


Mais aussi... 

\ College des Maladies 
infectieuses et tropicales 

20 e ed„ Pilly E 
Vivactis Plus, 2006 

ft Fever: Basic mechanisms 
and management Mackowiak 

Lippincott Williams 
& Wilkins, 2 nd ed., Philip A 
1996, New York 

ft Antibiotherapie probabiliste 
des etats septigues graves 

Conferences d'experts (SPILF, 
SRLF, SFAR, SFM, SMU, SFP), 
2004 

ft Prise en charge initiale 
des etats septigues graves 
de I'adulte et de I'enfant 

Groupe Transversal 
sepsis, redige par 
ADARPEF/GFRUP/SAMU/SFAR 
/SFMU/SPILF/SRLF, 2006 


ft Prise en charge medicale 
des personnes infectees 
par le VIH 

Recommandations 
du groupe d'experts 
Rapport 2006 dirige 
par le Pr Yeni 
Medecine Sciences 
Flammarion, Paris 
► Recommandations 
de la Societe americaine 
de maladies infectieuses 
pour I'utilisation 
des antibiotiques 
chez le patient cancereux 
neutropenique 
(Clin Infect Dis 2002;34: 
730-51) 



B/VRAI ou FAUX? 


□ En I'absence de signes de mauvaise tolerance 
clinique, une antibiotherapie probabiliste n'est pas 
toujours indiquee en cas de neutropenie febrile. 

B En I'absence de signes de mauvaise tolerance 
clinique, une antibiotherapie probabiliste n'est 
pas toujours indiquee chez le patient infecte par 
le VIH febrile. 

B L'antibiotherapie probabiliste prescrite 
en cas de fievre a la phase precoce d'une greffe 
d'organe solide doit prendre en compte les germes 
nosocomiaux le plus souvent resistants 
aux antibiotiques. 


C/QCM 


Parmi les elements suivants, lesquels sont 

en faveur d'une fievre liee a une infection 

(reactivation) par le cytomegalovirus ? 

□ Un patient infecte par le VIH avec 250 CD4/mm 3 
avec une retinite. 

B Un patient a 2 mois d’une allogreffe de moelle 
sous prophylaxie par aciclovir, fluconazole 
et cotrimoxazole. 

B Une fievre chez un patient splenectomise. 

□ Une pneumopathie interstitielle bilaterale resistante 
a une antibiotherapie a large spectre a 1 mois d'une 
transplantation hepatique. 

B Une pneumopathie interstitielle bilaterale resistante 
a une antibiotherapie a large spectre chez un patient 
infecte par le VIH avec 50 CD4/mm 3 sans prophylaxie 
par le cotrimoxazole. 

( 'P ‘Z ■ 0 / A ‘A ‘A : g / J 'J 'A 'A ■ V : sasuodafcP) 
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